Stability Hierarchy between Piracetam Forms I, II, and III from Experimental Pressure-Temperature Diagrams and Topological Inferences by Toscani, Siro et al.
Stability Hierarchy between Piracetam Forms I, II, and
III from Experimental Pressure-Temperature Diagrams
and Topological Inferences
Siro Toscani, Rene´ Ce´olin, Le´on Ter Minassian, Maria Barrio, Nestor Veglio,
Josep-Lluis Tamarit, Daniel Loue¨r, Ivo B Rietveld
To cite this version:
Siro Toscani, Rene´ Ce´olin, Le´on Ter Minassian, Maria Barrio, Nestor Veglio, et al.. Stability
Hierarchy between Piracetam Forms I, II, and III from Experimental Pressure-Temperature
Diagrams and Topological Inferences. International Journal of Pharmaceutics, Elsevier, 2016,
497 (1-2), pp.96-105. <10.1016/j.ijpharm.2015.11.036>. <hal-01236444>
HAL Id: hal-01236444
https://hal-univ-rennes1.archives-ouvertes.fr/hal-01236444
Submitted on 6 Jan 2016
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destine´e au de´poˆt et a` la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publie´s ou non,
e´manant des e´tablissements d’enseignement et de
recherche franc¸ais ou e´trangers, des laboratoires
publics ou prive´s.



Stability hierarchy between Piracetam forms I, II, and III from 
experimental pressure–temperature diagrams and topological 
inferences
Siro Toscania,b, René Céolina, Léon Ter Minassiana,1, Maria Barrioc, Nestor Veglioc,1, Josep-Lluis Tamaritc, 
Daniel Louërd,2, Ivo B. Rietvelda,*
a Laboratoire de Chimie Physique et Chimie Minérale, Faculté de Pharmacie, Université Paris Descartes, 4 Avenue de l’observatoire, 75006 
Paris, France
b Département de Chimie—UMR 6226, Faculté des Sciences, Université de Rennes 1, Bâtiment 10B, 263, Avenue du Général Leclerc, 35042 
Rennes Cedex,
France
c Grup de Caracterització de Materials (GCM), Departament de Física i Enginyeria Nuclear, Universitat Politècnica de Catalunya, Diagonal 
647, 08028
Barcelona, Catalunya, Spain
d Laboratoire de Chimie du Solide et Inorganique Moléculaire, UMR CNRS 6511, Université de Rennes I, Avenue du Général Leclerc, 
35042 Rennes Cedex,
France
1
Abstract

        Ǥ  
   ǡ ǡ        

    ȋ ǦȌǤ    ǡ Ǧ 
 Ǧ         
    Ǧ  Ǧ Ǥ   ǡ
    ǡ       ǡ  
ǤǦǡǦ
      Ǥ 	     
      ǡ   ǡ  
 Ǥ         
           
ǦǤ

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1 Introduction
1.1 Thestabilityhierarchyofthethreesolidformsofpiracetam
          
          

ȋǡͳͻͷͳǡͳͻ͹ʹȌǤǡ
         
Ǥ
          Ǣ ǡ  
    Ǧ      ǡ  
Ǥ
Ǧ¡  Ǥ   Ǧ    
    ȋToȌ ͵Ͷͺ
͵͹͹ȋǦ¡Ǥǡ
ͳͻͻͶȌǤȋToȌ͵ͺͺ
ǡ  Toǡ        
ȋǦ¡ǤǡͳͻͻͶȌǤ
ǲtherelativehighstabilityofmod.IIcanbeexplainedbythesmalldifference
ofenergeticdatabetweenmod.IIandmod.III.ǲ
  Ǥ   ǲtheresultsofsolutionandDSCexperimentsindicatethat
thestabilityhierarchyof formsI,II,andIIIat298.15K… isIII>II>Iǲ ȋ  Ǥǡ
ʹͲͳͳȌǤ
Ǥ'GǦToo
͵͸͵͵͸ͺǡ
͵͸ͺȋǤǡʹͲͳʹȌǤ
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±Ǥoo͵ͻʹ
͵ͻͻ  ǡ           ͵ͻʹ
ȋ±Ǥǡͳͻͻ͸ȌǤ
              
ǡ    Ǧ    
           
Ǥǡ
ǦǤ
1.2 Literaturedata
1.2.1 Crystallographicdata
ȋ͸ͳͲʹʹǡMαͳͶʹǤͳ͸ǦͳȌ
    ȋ ͳ   ͳ   
Ȍǡ             
ǣ   ȋǡ ʹͳȀȌ ȋ	  Ǥǡ ʹͲͲͷȌǡ   ȋǡ ǦͳȌ
ȋ	ǤǡʹͲͲ͹Ȍǡȋ	ǤǡʹͲͲͷȌǡȋ	
ǤǡʹͲͲ͹ȌǤ	ͳǡǡ
Ǥ
1.2.2 Calorimetricdata

ȋ  ʹȌǤ 	     ʹǡ     'oh  
'oh͵͸ǦͳǤǡToǡ
ͶͳͷǤͷ  ȋǦ¡  Ǥǡ ͳͻͻͶȌ  Ͷͳͷ  ȋ±  Ǥǡ ͳͻͻ͸Ȍǡ  
           
      ȋǦ¡  Ǥǡ ͳͻͻͶȌ  
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ȋ±Ǥǡͳͻͻ͸ȌǤ
2 MaterialandMethods
2.1 Samples
ǡ	Ǥ
           Ǧ
ǦǤ	ǡǡ
           
ȋ±Ǥǡͳͻͻ͸ȌǤ
2.2 Differentialscanningcalorimetry
ǣ
  ȋȌ ͳͲ   ǡ  ͳͲͲ 
ǦȋȌǡǦȋȌͺʹʹ
ǤȋTαͶʹͻǤ͹ͷǡ'Hα͵Ǥʹ͸͹ȉǦͳȌȋTα͸ͻʹǤ͸ͺǡȟH
α ͹Ǥ͵ʹͲ ȉǦͳȌ         Ǥ
       ͲǤͲͳ    
Ǥ
2.3 HighresolutionXͲraypowderdiffraction
ǦǦ
Ǥ
 Ǧ       ͷͲͲͷ  ǡ
ǦͳʹͲͲǤKȽͳǡʹǦ
ǦǤ
5
ǦǤ
ͶͲͲǤ

 ȋ ͶǤ͸Ψ͵ǤͺΨ    
ǡȌǤ
 Ǥ             
ȋ±Ǥǡ
ͳͻͻ͸ȌǤ        ǡ    
     ͳͲǦ͵ͷι ȋʹɅȌǡ      ͲǤͲʹͷι ȋʹɅȌ 
͵ǦͳǤǡǤ
     ȋ  Ǧ
ǡʹͲͲͳȌǤ	
ͳͶȋ´ǡ
ʹͲͳͶȌǤǦǡǦ
Ǥ
Ǧ
 Ǧ  ȋͳʹͲȌ  ͶͲͻ͸  ȋͲǤͲʹͻι ʹɅ
 Ȍ    KȽͳ ȋɉ α ͳǤͷͶͲ͸ͳ ǒ Ȍ Ǥ 	 
     ǡ    ͹ͲͲ  
    ȋȌ  Ǥ    
ȋͲǤͷȌ
Ǧ           
Ǥ	ǦͳͲͲ
ǡͳͲ
ǤͳǤͳǤ͵͵
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ǦͳǤ         		  
ȋǦǡͳͻͻ͵ȌǤ
2.4 Specificvolumeofmoltenpiracetam
ͳͲǤͳʹʹ͵    ȋ      ͲǤͳ Ȍ 
        ǡ  
ȋͺǤͳͷʹ Ȍ     
Ǧ̺ ͵Ǧ     
ͲǤͲͲ͵  ȋ   ͹ǡ  ȌǤ    
ǡ       ͹ͷȀ͵ͲͲ    ȋ	Ȍ
 ǡάͳǡ
͵ͻͲǦͶ͹ͲǤ
ʹɊǤ
2.5 SublimationͲcondensationexperiment
ȋʹͻȌǡ
Ǥ     
ǦͶͳͶ
    Ǥ        
͸ȋ	ͳȌǤ
2.6 PiezoͲthermalanalysis(PTA)
ǦǦǡ
    ȋ   ǡ ͳͻ͹ͶǢ   
ǡͳͻͻʹǢǡͳͻ͹͹ǢǡͳͻͻͻȌǡ
          
     Ǥ     
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   ʹͲͷͲǦͳ ͸ͲͲ
Ǥ
ʹͻͺͶͻͲǤȋͳͷȌ
 ͲǤͲͳǤ     

Ǥ
2.7 HighͲpressuredifferentialthermalanalysis.
Ǧ
 ȋǦȌǤ  Ǧ  Ǧǡ    
   ò ȋòǡ ͳͻ͹ͷȌ    
ʹͲ͵Ͷ͹͵Ͳ͵ͲͲǡǡǤ
ȋ ͳͲ  ͷͲ Ȍ           Ǧ
ǡ
ȋ
̺ǡǡ	ȌǤǦ
        ʹ  ǦͳǤ  ǡ   
  ȋǤǤǡ    Ȍ     
Ǥ
3 Results
3.1 Calorimetricdata
           
 o  o     ȋ  
   ʹ  ͵ȌǤ      	 ʹ  
Ǧ
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ͷͳͲǦͳǤ
ǡ     
ȋȌǤ
             Ǥ
	ǡ	ʹȋʹǦͷȌǡ
    ǣ ȋͳȌ        
    ǡ ȋʹȌ  o  o  Ǧ
ǡ  ȋ͵Ȍ         
ǤǦ
   ȋ  Ǥǡ ʹͲͳʹǢ 
  Ǥǡ ʹͲͳͷǢ   Ǥǡ ʹͲͳͳȌǢ
Ǥ
          Ǧ 
ͷͳͲǦͳȋʹ
ͷȌǡǡ
ǣo͵ͻͲǤ͸ʹo͵ͺͻǤͲͶȋoǣͳʹǡ͵͹ʹǤ͵ͷǡͶͲʹǤͺʹǡɐ
αͻǤͶoǣͳͺ͵͸͵Ǥ͵͵ǡͶͲ͸Ǥͺ͸ǡɐαͳʹǤͷȌǤ
   ȋ    ʹ  ͷ   
Ȍ͵Ǥ
           
Ǥǡ
         ͳΨ    ǡ   
Ǥǡ
Ǥǡ
            
Ǥǡ
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  ͳΨ  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4 Discussion
4.1 Preliminaryphasediagramusingonlyexperimentaldatapoints
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Table 1. Specific volumes (v) from the literature of the three solid forms of
piracetamobtainedunderambientconditions
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Table2.CalorimetricdataforpiracetamformsI,II,andIIIfromtheliterature
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Table 3. Summary of the calorimetric data obtained for forms I, II, and III of
piracetamfrom5seriesofDSCexperiments(seeTablesS2toS5intheSupporting
Information)
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Table4.TriplepointcoordinatesIǦIIǦliq,IǦIIIǦliqandIIǦIIIǦliqdetermineddirectly
fromhighǦpressuredataandbytheClapeyronequation(topologicalapproach)
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